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論文内容要旨
 (目的)
 放射線を利用しての実験的研究は,外因性奇形の成立機序の一般原則の解明手段として用いら
 れ,これまでに奇形成立の臨界期,奇形成立における線量・効果関係,障害感受性の胎令に伴う
 変化など催奇形作用の基本的諸問題のいくつかが明らかにされてきている。しかし,X線に代表
 される従来の放射線,r線,中性子線においては,体外照射による胎児被曝では母体にとっては
 腹部の局部被曝であっても,胚・胎仔にとっては全身被曝であった。本研究の目的は,Bragg
 curveと呼ばれる特徴的なdosimetryを示す陽子線を利用して胎仔の部分被曝を設定し,着床数,
 体重,生存仔数,外表奇形などを観察することにより,陽子線の胎仔へ及ぼす影響を明らかにす
 ると共に,先天異常における新たな実験奇形学的アプローチ法を確立する乙とである。
 (実験方法)
 実験動物は,C3H/He系マウスの生後8～12週の雄,雌を使用した。これらを恒温,低湿の飼
 育室内で飼育し,雄:雌を1:2で同居交配させた。交尾栓を認めた日を0日とし,マウス器官
 形成期である妊娠10・11・12日目に著者が考案設計した固定板に固定し,陽子線を照射した。陽
 子線は東北大学AVF型サイクロトロンにより加速されたが,ビームの制御は以下の如くである。
 すなわちサイクロトロン本体室より加速輸送されてきた陽子線を1㎜厚の石英板上で集束させ再
 びエネルギー減衰を抑える形で輸送した後,マイラーフォイルから空気中に引き出した(ビーム
 直径20c皿)。線量測定は平行平板電離箱を用いて計測,さらにプラスチックシンチレーターを輸
 送パイプのそばに設置し・protoninducedphotonを計測した。次に38MeV陽子線ドジメト
 リーであるが,線量率は約5～6rad/secに調整され,Braggpeakはアクリル板上で9.15㎜,
 peak/plateau比は約4.3であった。また予備実験により,妊娠マウスにおける胎仔の位置を確
 認,Braggpeakが子宮内にとどまるようにアクリル板にて調整し,さらに陽子線ビームを中央
 が4c皿φ切り抜かれた15㎜厚のアクリル板にてコリメートし,C3H/He系マウスを4匹,約7
 cm間隔に腹部が3cmφ切り抜かれたアクリル板に呼吸を抑制しない程度に固定,操作室よりの遠
 隔操作にてTVモニター下に確認しながらモータードライブし,陽子線を照射する方法をとった。
 次にX線発生装置としては,管電流20mA,管電圧250KV,0.3㎜Cu+1㎜A1のフィルターを
 使用,焦点一マウス間距離50cm,照射野13×13cm,線量率128.2R/secの設定条件にて照射し
 た。さらに妊娠マウスを陽子線照射群と同様に処理したものをTC群,全く処理を行わないもの
 をUC群とし,比較検討の対象とした。以上の照射条件の下に,陽子線70rad,130rad,200
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 rad,X線130R,TC群およびUC群の各群に.ついて,妊娠18日目に帝王切開し胎仔をとり出
 し,着床数,生存および死亡胚,胎仔の位置ならびに推定死亡胎令日を記録,さらに実体顕微鏡
 下に,外表奇形,性別を観察し,体重を測定した後,10%ホルマリンおよび95彩アルコールに固
 定した。なお,陽子線についてはplateau部における吸収線量(rad),X線については表面照射
 線量(R)を各線量単位とした。
 (実験結果)
 まず陽子線130rad群,X線130R群,TC群およびUC群について比較した。Implantation
 に対する生存仔数の割合についてみると,有意差の認められたものはTC群:X線130R群(p<
 0.01),TC群:陽子線130rad照射群(p<0.005)であった。また平均体重についてみると,
 TC群:UC群,TC群:X線130R群,TC群:陽子線130rad群,X線130R群:陽子線
 130rad群とすべての群の間に有意差が認められた。次に奇形発生率を比較すると,TC群:X
 線130R群,TC群:陽子線130rad群,X線130R群:陽子線130rad群について有意差が認
 められた(p<0.001)。さらに陽子線照射群間における比較であるが,まず生存仔数の割合に
 ついてみると,陽子線70rad,130rad群においては,それぞれ52.7%,46.3%と顕著な差を示
 さなかったが,200rad照射群については,27.3%と約4分の1しか生存仔数を得ることが出来
 ず,さらに平均体重については,陽子線70rad群のみ0.86±0.20gと,X線照射群とほぼ変わら
 ない成績を示したものの,130rad,200rad群については有意に低値を示した。また外表奇形
 発生率についてみると,70rad群,130rad群ともに83.3%,90.3%と高率に奇形を発生させ
 たが,奇形の程度においては同じ種類の外表奇形についてみると,陽子線130rad群に,より障
 害度の大きな奇形が観察された。また得られた外表奇形は,Braggpeakに一致した多発奇形
 (たとえば小眼症,口蓋裂,小顎症,小肢症,乏肢症,短尾症など)が特徴的であった。
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 放射線を利用しての実験的研究は,'外因性奇形成立機序の一般原則の解明手段として用いられ
 これまでに奇形成立の臨界期,奇形成立における線量・効果関係,障害感受性の胎令に伴う変化
 など催奇形作用の基本的諸問題のいくつかが明らかにされている。しかし,X線に代表される従
 来の放射線においては体外照射による胎児被曝では母体にとっては腹部の局部被曝であっても,・
 胚・胎仔にとっては全身被曝であった。本研究の目的はBraggcurveと呼ばれる特徴的なdo-
 simetryを示す陽子線を利用して胎児の部分被曝を設定し,着麻数,体重,生存仔数,外表奇形
 などを確認することにより,陽子線の胎仔へ及ぼす影響を明らかにすると共に,先天異常におけ
 る新たな実験奇形学的アプローチ法を確立することであった。
 実験動物は,C3H/He系マウスの生後8～12週の雄,雌を使用,恒温,恒湿の飼育室内で飼
 育し,同居交配させ,交尾栓を認めた'日を0日とし,マウス器官形成期である妊娠10・11・12
 日目に陽子線を照射した。陽子線は東北大学AVF型サイクロトロンにより加速されたが,これ
 を石英板上で集束させエネルギー減衰を押えるように真空管内を輸送した後,マイラーフォイル
 から空気中に引き出した。また38MeV陽子線ドジメトリーであるが,線量率は約5～6rad鴻ec
 Braggpeakは9、15㎝,Peak/Plateau比は約43であった。さらに陽子線ビームは中央が4
 ㎝φ切り抜かれた15㎝厚のアクリル板にてコリメートし,GH/He系マウスを4匹,アクリル
 板に呼吸を抑制しない程度に固定,操作室よりの遠隔操作にてTVモニター下に確認しながらモ
 ータードライブし照射する方法をとった。
 以上の照射条件の下に,陽子線70rad,130rad,200rad,X線130R,およびTC群,
 VC群の各群について,妊娠18日目に帝王切開し,差麻数,生存および死亡胚,外表奇形,性別
 を観察し,体重を測定した後、10%ホルマリンまたは95%アルコールに固定した。
 まずImplantatonに対する生存仔数の割合についてみると有意差の認められたものはTC群:
 X線130R群,TC群:陽子線130rad照射群であった。また平均体重についてはすべての群の
 間に有意差が認められた。次に奇形発生率では,TC群:X線130R群,TC群:陽子線130
 1ad群,X線130R群:陽子線130rad群について有意差が認められた。また陽子線照射群に
 おいて得られた外表奇形は,Braggpeakに一致した多発奇形(小眼症,口蓋裂,小額症,小肢
 症,乏肢症,短尾症など)が特徴的であった。
 審査の結果,以上の研究は医学博士の学位を授与するに価するものと判定した。
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